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疫素因だけでなく、i m m u n o s e n e s c e n c e（老
































めにn a ï v e T細胞の産生は低下し、代わりに
memory T細胞が異常に蓄積して免疫細胞空間
を占めてくる4,5）（図 1）。C D8+ T細胞は共刺激
分子（CD28）を失い、t e l omereの長さは短縮































性肝炎のように発症するA I H（急性発症A I H）
が問題になっている19）。


















の中には病像が i m m u n o s e n e s c e n c eによ
る修飾を受けた症例を見受ける。そこで次
に、我々が最近経験した高齢発症P B Cで、
i m m u n o s e n e s c e n c eの影響が現れた典型的な
1症例を報告する。
対象患者と研究方法
1 ．患者の選定基準：当院において2010年 1 月
から2014年12月の 5年間に、肝生検を施行して
新たにA I Hと診断した患者を集計した。図 3
に患者選定と除外の基準を示した。アルコール、
薬 物、n o n - a l c o h o l i c f a t t y l i v e r d i s e a s e
（N A F L D）の関与した症例、感染症、肝胆道
系腫瘍、肝血流異常を認めた症例は最初に除
外した。A I Hに矛盾しない肝生検組織像が得
られ、A I H S c o r i n g S y s t e m（I A I H G）20）で
p robab l e以上と判定した51症例を対象にした。
これらの症例の臨床像、生化学及び血清マー
カー、C T所見、肝生検組織所見、治療経過を










I U / Lを呈したものを、A c u t e I n t e n s e A I H
（AI-AIH）として集計した。
3．C T画 像： 肝 臓 内 の h y p o a t t e n u a t i n g 
a r e aの 存 在 と、 そ の 分 布 パ タ ー ン が
he t e rogenousかhomogenousかを評価した。
4．肝生検組織所見の評価方法：炎症の活動
性をM E TAV I R分類の i n t e r f a c e h e p a t i t i sと
l obu l a r nec ro s i sの 2つの s co reの合計で比較
した。線維化はMETAVIR線維化 indexによっ
て s co re化し比較した22）。
5 ．統計学的解析： 2群間のデータ解析に
は、M a n n – W h i t n e y U t e s tとC h i - s q u a r e d 
t e s tを用いた。相関分析にはS p e a r m a n’s 
r a n k c o r r e l a t i o n c o e f ﬁ c i e n t b y r a n k t e s tと













線維化 i n d e x > 0 ）が認められた（図 5）。高
図3. 患者の選定基準
I A I H G : I n t e r n a t i o n a l A u t o i m m u n e 
Hepat i t i s Group 20)
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齢コホートはA N Aと I g Gが有意に高力価であ
り（図 6、 7）、成人コホートは自己免疫疾患
の合併が多い傾向を示した（p=0.08）。
末梢血の好中球・リンパ球比（n e u t r o p h i l 
t o l y m p h o c y t e r a t i o ; N L R） とA I Hの 重
症度の指標、つまり総ビリルビン（図 8）、
P T - I N R（ 図 9）、M E L D s c o r e（R =0.66、







わ か る。1990年（n =866）、1995年（n =476）、
2008年（n=1,056）のdataは、日本における多施
設共同研究から得た（各々 Reference-22,23,24）。
図5. A I -A IHの肝生検組織像
36歳女性の症例である。上段はHE染色、下段は
Masson -T r i ch rome染色。リンパ濾胞の形成が
認められ、in te r f ace hepa t i t i sおよびlobu la r 










あった。*Rev i sed O r i g i na l Sco r i ng Sys tem 
of the In te rna t iona l Auto immune Hepat i t i s 
Group20）。
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　A I - A I H（n =24）には全例、最初からステ








の有意差は認めなかったが、A I - A I Hに限定し
図6. 年齢とIgGの相関
年齢とIgGに相関が認められた。P=0.01,
R =0.35. R , S p e a r m a n’s r a n k c o r r e l a t i o n 
coefficient .
図7. 年齢とANA力価の相関
Elde r l y（高齢コホート）の方がAdu l t（成人コ
ホート）より有意にANAが高力価であった。水平
線は中央値±四分範囲を示す。*P=0.02.
図8. T .B i lとNLRの相関





図10. A I -A IHに対するCor t icos te ro idの効果










コホートより有意に低値であり（図10の - 1 週）、
C S投与後のA LT値の改善も有意に速かった
（図10の1,2,3週）。
　 2例においてC S維持療法中にA LTの再
上昇が見られた（再燃）。再燃はいずれも
成人コホートの患者であり、C Sの増量と
aza th iop r ineの追加により再び寛解した。
　組織学的な肝炎の活動性の指標として用いた
H e p a t i t i s A c t i v i t y S c o r eは、成人コホート
の方が高齢コホートより高い傾向が認められた
（p=0.06）。
　C Tが撮影された症例はA I - A I Hに多く、
88%と高率にhe te rogenous hypoa t t enua t ion 





























厚影が主体である。左前胸壁のhigh dens i t yは
pacemakerである。
－7－
W B C 11,100/μL、R B C 373万 /μL、H b 11.4 
g / dL、H t 34.9 %、MCV 93.5 fL、M C HC 32.7 
%、P LT 23.6万 /μL、T- B i l 1.0 m g / d L、A S T 
34 U / L、A LT 26 U / L、A L P 1,103 U / L、L D H 
267 U / L、γ - G T 244 U / L、I g - G 625 m g / d L、
I g -A 133 mg /dL、I g -M 127 mg /dL、ANA 40
未満、A M A 80倍。紹介元の検査で 2年前に
始めてA L Pが上昇し（617 I U / L）、 1年前は










半年後、急に貧血が出現した。R B C 251万 /
μL、H b 7.9 g / dL、H t 24.0 %、MC V 95.7 fL、






と診断し、ac i c lov i r投与により軽快した。
考察











間に白血球数、N L R、肝機能検査（P T- I N R、
T. B i l、A LT、A L P）、M E L D s c o r e、C R Pの
有意差は認められなかった。また、C T像、発
症形態においても違いは確認されなかった。と





差はなかったが、高齢コホートのH e p a t i t i s 





































と I g Gが高いことに影響する。A I Hでは活性
化したT細胞が肝臓に集合して肝細胞障害を起
こし、B細胞を動員する。B細胞は肝臓内に蓄
積して形質細胞に分化し、局所で I g Gを産生
し始める。このプロセスはゆっくりと進むため、
血清 I g GやA N Aが上昇するまでには比較的長
い時間を要する28,29）。こうした要因の結果、高







による I L -6の産生を誘導する31）。年齢に伴っ
てN K細胞の割合は相対的に増加し7）、過剰な
自然免疫の指標であるN K細胞関連レセプター




T N F -α、I L -6やC R Pなどの炎症性m e d i a t o r
が亢進して炎症細胞が動員される34）。
最近の報告では、健康人の血中 i n t e r f e r o n 
（I F N） -α濃度は50代半ばから60代前半にかけ
て減少した後、65歳以降に再上昇してU字型
のパターンを示すといわれる35）。I型 I F N経路
が活性化すると、刺激を受けて自己反応性T及
びB細胞が増殖する36,37）。実際S L E患者の血清



























死の主体はa p o p t o s i sである40）。従って活動性










C Tを撮影した症例では、h e t e r o g e n o u s 
h y p o a t t e n u a t i n g p a t t e r nが高率に認められ
た。A I H、特に重症例では、炎症の分布が組
織学的に不均一なため、C T画像の不均一性が
生じる46）。単純C Tにおけるh y p o a t t e n u a t i o n
はm a s s i v e n e c r o s i s、 造 影C Tに お け る












今回はA I Hの重症度指標であるP T- I N R、総

















胞膜、T細胞 r e c e p t o rのシグナル伝達、及びT
細胞活性化の調節を障害する55）。コレステロー
ル代謝物である25- h y d r o x y c h o l e s t e r o lは
I L -1βを阻害することにより、炎症抑制作用















i m m u n o s e n e s c e n c eによる典型的な免疫失
調なのである。老化に伴って蓄積するC D28-
m e m o r y T細胞のほとんどはC M Vなどの抗原
に長い間刺激されて、単クローン性に増殖した
細胞である57,58）。こうしたT細胞の免疫調節機



























性肝炎の急性増悪であった。N L RがA I Hの重
症度を示していた。またA I - A I Hを主体にC T
で高率に肝内に不均一な低吸収域が認められた。
この研究にはいくつかの限界がある。肝臓
にh o m i n gした免疫細胞が本質的なA I Hの病
態決定因子であるが28）、今回採用した s c o r i n g
による肝生検組織の評価法は最適ではなかった
















高 齢 発 症A I Hが 増 え て い る。 高 齢
発 症A I Hは 自 己 免 疫 素 因 だ け で な く、
i m m u n o s e n e s c e n c eによる免疫調節の失調が
発症に影響する。高齢発症A I Hは I g GやA N A
の抗体価が高く、疑いを持てば必ずしも診断は
難しくない。そして高齢発症A I Hは成人A I H
ほど炎症所見が強くない可能性があり、治療開
始が遅れなければC Sに対する反応は良好で速
やかに寛解に至る。I m m u n o s e n e s c e n c eは免
疫不全だけでなく、自己免疫疾患や炎症を背景
とする高齢者特有の疾患、例えば、動脈硬化症
やA l z h e i m e r型認知症などに関連している可
能性がある。
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